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ÖZET 

 

Giriş: Selektif serotonin geri alım inhibitörü (SSRI) kullanımı, erektil disfonksiyon (ED) ile yüksek 

derecede ilişkilidir. Paroksetin, bazı hayvan çalışmalarında NOS aktivitesini inhibe ederek erektil 

fonksiyonu bozduğu gösterilmiş, sıklıkla kullanılan bir SSRI’dır. PDE5 inhibitörü olan tadalafil, 

cGMP’ nin yıkılmasını engelleyerek NO aracılığıyla penil trabeküler düz kas relaksasyonunu 

sağlayan kaskadı güçlendirir. Bizim bu çalışmadaki amacımız, kronik paroksetin tedavisi verilen 

sıçanlardaki penil NOS düzeylerinin, tadalafille kombine kullanımında olan değişiklikleri 

belirlemektir. 

Yöntem: 30 adet Sprague-Dawley ırkı sıçan kontrol (K), paroksetin (P) ve paroksetin + tadalafil 

(P+T) olarak 3 gruba ayrıldı. P’ye 20 mg/kg/gün paroksetin, P+T’ye ise 20 mg/kg/gün paroksetin’e 

ek olarak 5 mg/kg/gün tadalafil gavaj yöntemiyle verildi. 28 günlük tedavi sonunda sıçanlar anestezi 

altında sakrifiye edildi ve penis çıkarıldı. Penisin 2/3’lük proksimal kısmı ELİSA için, 1/3’lük distal 

kısmı immunohistokimyasal analiz için ikiye ayrıldı. NOS değerleri ELİSA yönteminde, 100 ml 

homojenatlar kullanılarak 450 nm dalga boyunda spektrofotometre ile; immunohistokimyasal 

analizde ise lizin kaplı lamlara fiske edilmiş dokular nNOS, iNOS ve eNOS antikorlarıyla boyanarak 

çalışıldı. Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi ve p<0,05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: nNOS düzeyleri P’de, her iki yöntemle de K’ya göre azaldı (p<0,001). Tadalafille 

paroksetin kombine kullanımında nNOS düzeyleri ELİSA yönteminde paroksetine göre yüksek 

saptandı (p<0,001). İmmunohistokimyasal analizde, nNOS düzeyleri P+T grubunda P grubuna göre 

daha yüksek çıkmasına rağmen istatistiksel anlamlılığa ulaşamadı. Paroksetin grubunda eNOS 

düzeyleri ELİSA’da yüksek saptanırken, immunohistokimyasal analizde düşük saptandı. 

Sonuç: Bu çalışma paroksetin tedavisinin nNOS düzeylerini düşürdüğü, aynı zamanda eNOS ve 

iNOS düzeylerini de etkilediği saptandı. Günlük tadalafilin, paroksetinle kombine kullanıldığında ise 

penil nNOS düzeylerini koruduğu gösterildi. Bu sonuçları doğrulamak için gerek in vivo gerek in 

vitro ileri çalışmalar gerekmekle birlikte, paroksetin tedavisi altında ED gelişen hastalara tadalafil 

tedavisi eklenebileceği sonucu çıkmıştır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Selektif serotonin geri alım inhibitörü; Erektil disfonksiyon; Nitrik oksit; 

Fosfodiesteraz inhibitörü 
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ABSTRACT 

Introduction: Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are associated with erectile 

dysfunction (ED). Paroxetine is a commonly prescribed SSRI which has been shown to impair 

erectile function via inhibition of nitric oxide synthase (NOS) activity in animal models. NO is the 

key mediator of penile erection and tadalafil is a phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitor that 

potentiates NO-mediated responses in isolated trabecular smooth muscle and penile erection. The 

purpose of this study is to evaluate the impact of tadalafil treatment on penile NOS levels of rats 

which were treated with chronic paroxetine. 

Methods: A total of 30 male Sprague-Dawley rats were divided into 3 groups. K (n=10) served as 

the control group. P (n=10) received paroxetine 20 mg/kg/day p.o. whereas rats in P+T (n=10) 

received tadalafil 5 mg/kg/day p.o. in addition to paroxetine treatment. After 28 days of treatment, 

the rats were sacrificed and the penile tissues were harvested for analysis. The proximal part of penil 

tissue is allocated for ELISA and the distal part is spared for immunohistochemistry. NOS levels 

were evaluated with commercial ELISA kits at 450 nm wave-length with a spectrophotometer by 

using 100 ml homogenate. Tissues, which were fixed in lizin coated lames, were processesd with 

nNOS, iNOS and eNOS antibodies for immunohistochemical evaluation. Statistical differences were 

determined and p value <0.05 was considered to be significant. 

Results: The nNOS levels were significantly decreased in the P compared to the K (P<0.001) in both 

technique. Rats in P+T had significantly higher nNOS levels compared with P (P<0.001) in ELISA. 

Immunoreactivity of nNOS in P+T was higher compared with P but it was not statistically significant. 

Although eNOS levels in the P found to be decreased in the immunohistochemical analysis, ELISA 

revealed increased levels in the same group. 

Conclusion: The findings of this study demonstrated that paroxetine treatment decreases nNOS 

levels and effects both eNOS and iNOS levels. However, daily tadalafil treatment preserves penile 

neuronal nitric oxide synthase levels in paroxetine administered rats. Tadalafil treatment may be 

offered to men who complain about ED under paroxetine treatment. Further clinical studies are 

required to confirm these assertions.                            

Keywords: Selective serotonin reuptake inhibitor; Erectile dysfunction; Nitric oxide; 

Phosphodiesterase inhibitor
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1 - GİRİŞ ve AMAÇ 

 

ED, bir erkeğin tatminkar bir cinsel birleşme için yeterli ereksiyonu başlatma veya sürdürme 

yeteneğinin sürekli veya tekrarlayan aralıklarla kaybetmesi olarak tanımlanır (1).  

ED prevelansına ilişkin literatürde 40 yaş altı için %1-10, 40-49 yaş arası %2- 15, 50-59 yaş 

arası % 23- 89, 60-69 yaş arası %20-40, 70-80 yaş arası %50-100 prevalans değerleri 

bildirilmiştir. Toplam prevalans ise %10 ile %20 arasında değişmektedir. Bu çalışmalardaki bilgi 

toplama yöntemlerinin ve toplumun örneklenen kesiminin farklılığı, araştırmada kullanılan 

araçların ve kabul edilen erektil disfonksiyon tanımlarının farklı olması, bildirilen verilerin de 

farklı olmasına yol açmıştır (2, 3). Bayraktar ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada ED 

prevalansı Türkiye’de %66,5 olarak tespit edilmiş olup, Akkuş ve ark.’nın çalışmasına yakın bir 

değer bulunmuştur (4). 

SSRI’lar, depresyon ve diğer psikiatrik bozuklukların tedavisinde sıklıkla kullanılan faydalı 

ajanlardır. Bu ajanlarla tedavi, insidansı % 50’nin üzerine çıkan seksüel disfonksiyonla yüksek 

derecede ilişkilidir (5). SSRI ilişkili seksüel disfonksiyon, erkek ve kadınları etkileyen ve ilaca 

ara verildiğinde yan etkisi ortadan kalkan orgazm gecikmesi, anorgazmi, ejekülasyonda gecikme 

ve impotans gibi etkileri içerir (6, 7). SSRI tedavisi sonrası erkek hastaların % 40’dan fazlasını 

değişik seviyelerde etkileyen erektil disfonksiyonun mekanizması tam olarak bilinmemektedir (8). 

Bu yan etkileri farklı yollardan oluşturabilmektedirler (9). 

Paroksetin çok sık kullanılan ve erektil disfonksiyonu indükleyen bir SSRI’dır (5, 6). 

Paroksetinin in vivo ve in vitro çalışmalarda nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini inhibe ettiği 

gösterilmiştir ( 10). 

1970’lerden önce ereksiyon problemleri daha çok psikososyal terapiler ve hormonal ajanlar ile 

tedavi edilmeye çalışılmışken, zamanla penil protez ve revaskülarizasyon cerrahileri, vasküler 

etiyolojinin aydınlatılmasını takiben oral ve intraüretral farmakoterapilerin gelişmesi ile tedavi 

çeşitliliği ve hasta tatmini artmıştır. Bu nedenle erektil disfonksiyon tanı algoritması daha 

sistemik bir klinik değerlendirme haline gelmiştir. 
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Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde PDE5 inhibitörleri ilk basamak tedavi olarak yerini 

almaktadır. PDE5 enzimi, korpus kavernozum düz kaslarında siklik guanozin monofosfatı 

(cGMP) yıkmaktadır. PDE5 inhibisyonu cGMP yıkımını engelleyerek dokuda NO ilişkili korpus 

kavernozum kan akımını artırmakta, düz kas gevşemesi ve vazodilatasyona yol açarak ereksiyon 

sağlamaktadır. 

Tadalafil, 5 mg’lık formuyla günlük kullanıma elverişli olan tek klasik tip PDE5 inhibitörüdür. 

Biz bu çalışmamızda, ratlarda kronik paroksetin kullanımının penil NOS düzeylerine olan etkisini, 

tadalafille kombine kullanımındaki değişikliklerle karşılaştırmayı planladık.  
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2 - GENEL BİLGİLER 

2.1. Penis 

Penisin ereksiyonu; psikolojik ve hormonal durumun da etkilediği, sinir sistemi ile lokal 

faktörler arasında nörovaskuler etkileşimler sonucunda gelişen hemodinamik bir olaydır. 

Nörotransmitterler ve vazoaktif ajanlardan gelen sayısız biyokimyasal ve fizyolojik sinyaller 

ereksiyonu etkiler (11). Ereksiyonu anlamak için penisin fonksiyonel anatomisi, kanlanması 

ve sinirsel uyarısına göz atmak gerekir. 

2.1.1. Penisin Fonksiyonel Anatomisi 

Peniste ereksiyon, bir çift korpus kavernozum ve bir adet korpus spongiozum adı verilen 

silindirik yapıların kanla dolmasıyla gerçekleşir. Proksimalde ucu kapalı bir şekilde krus penis 

olarak başlayan süngerimsi korpus kavernozumlar, kısa bir mesafe sonrasında birbirine 

yaklaşır ve birbirine yapışık iki ayrı kompartıman olarak devam eder. En distal bölümde 

korpus kavernozumlar arasında septum bulunmaz ve bu sayede iki korpus, tek bir bölüm gibi 

fonksiyon görür. Krus penis bölümleri çizgili kas olan m.ishiokavernozusla sarılıdır ve bu kas 

tuber ossis ishiiye tutunarak erekte penis için destek noktası oluşturur. İshiokavernoz kas 

ereksiyon esnasında rijiditeye de katkıda bulunur. Ventralde tek olarak bulunan korpus 

spongiozum glans penis olarak sonlanır ve ortasından üretra geçer (Şekil-1) (12).  

 

Şekil-1: Penisin uzunlamasına kesiti .  
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Glans peniste fiziksel uyarıya duyarlı dokunma reseptörü yoğunluğu fazladır. Proksimalde 

bulbus penis olarak başlayan korpus spongiozum bir çizgili kas olan m.bulbokavernozusla 

sarılmış ve ürogenital diyaframa tutunmuştur. Bu kas ejakülasyon esnasında semen atılımına 

yardımcı olur. 

Penisin erektil dokularını içeren orta bölümlerinden enine kesit alınacak olursa (Şekil-2) en 

dıştan içe doğru penis derisi, Camper fasyası, süperfisyal tabaka (Penil Dartos), Tela 

subfasyalis (Eberth), Buck fasyası, tunika albuginea görülür (12). 

 

Şekil 2: Penisin orta bölümlerinden enine kesitte görülebilecek yapılar.  

Ereksiyon açısından en önemli olan tabakalar birbirine sıkıca yapışık olan Buck fasyası ve 

tunika albugineadır. Buck fasyası tüm korpusların etrafını sararken, iki tabakalı tunika 

albuginea her bir korpusu ayrı ayrı sarar. Buck fasyası, proksimalde simfizis pubise yapışan 

suspensatuar ligamentin devamıdır ve bu ligament erekte penisin pozisyonu için önemlidir. 

Tunika albuginea ile Buck fasyası arasında penisin dorsal arterleri, derin dorsal ve 

sirkumfleks venler ile n.dorsalis penis bulunur ve ereksiyonda bu aralıkta sıkışan venler veno-

oklusif mekanizmayı oluşturur. İçinden, sıkıştığında rijiditeyi artırıcı perforan venler geçen 

tunika albuginea kollajenden zengin bir yapı olup, içte sirküler dışta longitudinal tabakalardan 

oluşur. Tunika albuginea, korpusların içine doğru septal uzantılarla düz kaslar, fibröz ve 

elastik liflerle döşeli sinüzoidal trabekülleri oluşturur. Korpus spongiozumu saran tunika 

albuginea daha incedir ve glansta tunika albuginea bulunmaz (13, 14). 
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Penisi oluşturan yapıların fonksiyonu Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1. Penisi oluşturan yapıların fonksiyonu 

Korpus kavernozumlar Korpus spongiozum ve glansı destekler 

Tunica albuginea Erektil dokuyu sarar ve korur, kavernöz cisimlerin 

sertliğini sağlar, venookluziv mekanizmaya katılır 

Düz kas Sinüzoidlere kan girişini ve çıkışını sağlar 

İskiokavernöz kaslar Ereksiyonu hızlandırmak için kanı distale pompalar. Rijit 

ereksiyon fazında ek penil sertlik sağlar 

Bulbokavernöz kaslar Semenin atılmasına yardımcı olur 

Korpus spongiozum Semenin üretradan atılmasına izin veren basınçta, dar bir 

boşluk sağlar 

Glans Penisin kadın organlarındaki etkisini azaltan bir yastık 

görevi görür 

 

2.1.2. Penisin Kan Akımı 

Penisin kanlanması bilateraldir ve hipogastrik arterden ayrılan internal pudental arterin bir 

dalı olan penil arter tarafından sağlanır. Pelvis tabanında ürogenital diyaframda dallanan penil 

arterin a.dorsalis penis, a.profunda penis (a. kavernozus) ve a.bulboüretralis olmak üzere 3 

dalı vardır (Şekil-3) (15). 
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.  

Şekil-3. Penisin arteriyel beslenmesi  

 

Dorsal arterler distal yönde, derin dorsal ven ve penisin dorsal sinirleri arasında ve Buck 

fasyasının altında uzanırlar. Ereksiyonda özellikle glansın kanla dolmasında ve penis derisinin 

beslenmesinde görev alırlar. Ayrıca kavernöz arterlerle yer yer anastomozlar yaparlar. Krus 

kavernozustan korpus kavernozumlara giren kavernöz arter gittikçe incelir ve helisin artere 

dönüşerek arteriyel sinüzoidlere açılır. Sinüzoidal boşluklar düz kas, endotel ve kollajen 

liflerle döşelidir ve ereksiyonda içi kanla dolar. Üretral arter korpus spongiozumu ve glansı 

beslerken, bulbar arterler bulbus penis ve Cowper bezini besler (16). 

Penisin distal ve orta bölümlerinde, kavernöz sinüzoidlerdeki kanı toplayan venüller, birleşip 

v.emisseria olarak tunika albugineayı delip geçer ve v.sirkumfleksayı oluştururlar. Vena 

sirkumfleksalar dorsale doğru gittikçe genişleyip birleşerek v.dorsalis profundaya dökülür. Bu 

derin venlerde periprostatik pleksusa açılır. Vena dorsalis süperfisiyalis, glans penisin ve 

derinin venöz kanını toplayarak eksternal pudendal venaya dökülürler. Proksimal peniste ise 

v.emisserialar kavernöz vene boşalıp bulbusta periüretral venlerle birlikte internal pudendal 

veni oluştururlar (Şekil-4) (15). 
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Şekil-4: Penisin venöz drenajı. 
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2.1.3. Penisin İnnervasyonu 

Penis, sempatik ve parasempatik bölümlerden oluşan otonom sinirler ile somatosensoriyel 

sinirler tarafından innerve edilir. 

2.1.3.1. Somatosensoriyel İnnervasyon 

Aferent somatik innervasyonla penisin özellikle glansı ile korpuslardaki reseptörlerden alınan 

duyusal sinyaller, dorsal sinir aracılığıyla n.pudendalise, oradan da omuriliğin S2-S4 

segmentlerinden giren spinal sinirlerle lumbosakral gri maddeye iletilir. Buradan çıkan lifler 

ise spinotalamik ve spinoretiküler yollarla talamus ve duyu korteksine iletilir. 

Başlıca eferent somatik innervasyon m.ishiokavernozusa ve m.bulbokavernozusa doğrudur ve 

yine n.pudendalis ile iletilir. Bu sinirlerle olan uyarılar, krusları sıkıştırarak kan çıkışını 

engelleyip ereksiyonun rijiditesini artırmaya ve ritmik kasılmalarla ejakülatın dışarıya 

fırlatılmasına yardım eder (17). 

2.1.3.2. Otonom İnnervasyon 

Parasempatik innervasyon ereksiyonda rol oynayan en önemli sistemdir. Bu sistemin 

uyarılması penis arteriollerinde vazodilatasyon yaparak ereksiyona neden olur. Parasempatik 

pregangliyonik lifler S2-S4 seviyelerindeki sakral segmentlerde intermediolateral hücre 

kolonundaki hücre gövdelerinden kaynaklanır ve pelvik sinirler içinde nervi erigentes adını 

alarak pelvik pleksusa katılır. Nervi erigentes sempatik hipogastrik sinirden de dallar alan 

pelvik pleksusta, postgangliyonik liflerle sinaps yapar. Buradan ayrılan parasempatik lifler 

kavernöz sinir içinde seyrederek korpusları innerve eder. Kavernöz sinirin bir dalı, korpus 

spongiozumun baş kısmını innerve ederken bir başka dalı korpus kavernozuma girer. 

Kavernöz sinirin bir başka dalı ise üretral sfinkteri innerve eder ve pudental arterle birlikte 

prostatın apeksine yakın seyreder. Bu yüzden hem sinirsel hem de damarsal hasar vermemek 

için prostat ve pelvik cerrahilerde dikkatli olunmalıdır (11). 

Sempatik lifler T10-L2 seviyesindeki segmentlerde intermediolateral hücre kolonundaki 

hücre gövdelerinden kaynaklanır. Bu liflerin bir kısmı, sempatik zincirde yaptığı sinapstan 

sonra hipogastrik sinir ile pelvik pleksusa ve oradan da kavernöz sinire giriş yapar. Sempatik 

zincirden kaynaklanan bazı lifler ise n.pudendalis içinde penise girer. Sempatik tonus penisin 

sönük kalmasını sağlar ve ereksiyonu sonlandırır (17). 
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2.1.3.3. Ereksiyonun Supraspinal Seviyede Kontrolü 

Beyinde ereksiyon için en önemli entegrasyon merkezleri hipokampüs, hipotalamik 

paraventriküler nukleus (PVN) ve medial preoptik alandır (MPOA). Bu alanlardan, Onuf 

nukleusu olarak adlandırılan lumbosakral ereksiyon merkezlerine doğrudan inen lifler olduğu 

gösterilmiştir (18). Bu liflerden oksitosin ve vazopressin gibi nörotransmitterler salgılanır (19- 

21). Hayvan çalışmalarında beyin sapındaki lokus sereleusta bulunan adrenerjik nöronlardan 

da lumbosakral bölgedeki pudendal motor nöronlara inen yolaklar olduğu gösterilmiştir (22). 

Sıçan ve maymunlarda PVN ve MPOA’ nın uyarılması ereksiyona neden olurken sıçanlarda 

PVN lezyonları ereksiyonu geciktirmiştir (20). Maymunlarda talamik mediyal dorsal nukleus, 

ventral tegmental alan, prekallozal singulat girus, subkallosal ve kaudat girusun uyarılması 

ereksiyon oluşturur (23). 

Deney hayvanlarında PVN’ye oksitosin, glutamat, Nitrik oksit (NO) ve dopamin agonistleri 

verilmesi peniste ereksiyonu kolaylaştırmıştır (19, 24, 25). Serotoninin ereksiyona etkisine 

dair zıt sonuçlu çalışmalar vardır (26, 27). PVN’ye NOS inhibitörlerinin verilmesi dopamin 

ve oksitosinin oluşturduğu ereksiyonu baskılar. Gamma aminobütirik asit (GABA)’nın da 

merkezi sinir sistemine etki ederek ereksiyonu baskıladığı bildirilmiştir (28, 29). 

 

2.2. Ereksiyon    

Oluş şekline göre; refleksojenik, psikojenik ve nokturnal olmak üzere 3 farklı tipte ereksiyon 

görülebilir (12):  

a) Refleks Ereksiyonlar: 

Genital bölgedeki mekano-reseptörlerinin uyarılmasıyla refleksojenik ereksiyon gerçekleşir. 

Penisin dorsal siniriyle iletilen bu uyarının yanı sıra bazen üretrit, orşit, prostatit gibi 

durumlarda da refleksojenik ereksiyon görülebilir. Bu uyarılar omurilik seviyesinde entegre 

edilerek parasempatik liflere sahip nervi erigentese, oradan da pelvik pleksus aracılığıyla 

kavernöz sinire iletilir ve ereksiyon gerçekleşir. N. Pudendalisin somatik liflerinin uyarılması 

da bulbokavernöz ve ishiokavernöz kasların kasılmasını sağlayarak rijiditeyi destekler. 

Refleks ereksiyon, omurilik seviyesinde entegre edildiği için üst merkezlerle bağlantı kesilse 

bile gerçekleşebilir. 
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      b) Psikojenik Ereksiyonlar: 

Görsel, işitsel hatta kokusal bir uyarı ya da erotik hayaller merkezi sinir sistemindeki cinsel 

uyarı merkezlerinde aktivasyona neden olur. Bu merkezlerden aşağı inen yolaklardan 

salgılanan nörotransmitterlerden özellikle dopamin ve NO, lumbosakral omurilikteki 

ereksiyon merkezlerini etkiler. Bu sinyaller parasempatik sinirlerle korpus kavernozuma 

iletilerek ereksiyon gerçekleşir. Sempatik liflerin de psikojenik ereksiyonda rolü olduğuna 

dair çalışmalar vardır. Lumbosakral ereksiyon merkezlerine doğru inen yollardaki bir 

omurilik ya da beyin hasarı psikojenik ereksiyonu ortadan kaldırır. 

c) Noktürnal Ereksiyonlar: 

Uykudayken daha aktif olan parasempatik sistemin etkisiyle, REM uykusunda ereksiyon 

gerçekleşir. Eğer uyanma bu döneme rastlarsa sabah sertliği de denilen ereksiyon görülür. 

Özellikle gençlik yıllarında rüyaların da eşlik ettiği bu aktivite bazen ejakülasyona neden ola- 

bilir. Nokturnal ereksiyonun gerçekleştiği andaki rüyalar her zaman erotik içerikli değildir. 

Ergenliğin başlangıcında gece boyunca yaklaşık 4-6 defa görülen bu olay, ilerleyen yaşla 

birlikte 70’li yaşlarda azalır. Nokturnal ereksiyonun mesane doluluğuyla doğrudan ilişkisi 

gösterilememiştir. Nokturnal penil tümesans testi, organik ve psikojenik erektil disfonksiyon 

ayırıcı tanısında kullanılır. 

 

2.2.1. Ereksiyonun Fizyolojisi 

 

Gevşek durumdaki peniste arter, arteriol ve trabeküler düz kaslar kasılı durumdadır ve penisin 

kanlanması sadece beslenmesine yetecek kadardır. Penisteki ereksiyon kavernöz sinirlerin 

aktivasyonu sonucu salgılanan nörotransmitterler ve endotelden salgılanan lokal faktörlerin 

etkisiyle kavernöz ve spongiöz yapılardaki düz kasların gevşemesi sonucu sinüzoidlerin içine 

hızla kan dolmasıyla başlar. Dolan kanın etkisiyle şişen kavernöz ve spongiöz korpuslar 

özellikle emisser venleri sıkıştırarak tıkaması sonucu dışarıya kan akımı neredeyse durur. Bu 

süreçlerin sonunda olaylar tersine dönerek ereksiyon ortadan kalkar. Ereksiyon latent (dolum), 

tümesans, tam ereksiyon, rijid ereksiyon, detümesans adı verilen 5 evrede gerçekleşir: 

 

a) Latent (Dolum) Evresi 
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Kavernöz direncin düşmesiyle kan akımının arttığı fakat intrakavernöz basıncın kısmen sabit 

kaldığı, penis boyunun uzadığı evredir. 

b) Tümesans Evresi 

Bu evrede penise gelen kan, genişleyen sinüzoidlere hızla dolarken subtunikal venler tunika 

albugineaya doğru itilirler ve sinüsoidler arasında sıkışarak kapanmaya başlarlar. Emisser 

venlerin tunika albuginea katmanları arasında sıkışmasıyla rijidite biraz daha artar ve 

intrakorporal basınç yükselir. 

c) Tam Ereksiyon Evresi 

Cinsel uyarının devamıyla penis maksimum boya ulaşır ve pulsatil kan akımı görülür. Bu 

evrede intrakavernöz basınç yaklaşık olarak 100 mmHg’ dır. 

d) Rijid Ereksiyon Evresi 

Cinsel aktivitenin artmasıyla bulbokavernöz refleks başlar. Refleks sonucu ishiokavernöz 

kaslar kasılarak, kanla dolu korpus kavernozumun kaidesini sıkıştırır. Bu evrede penise kan 

girişi çok azken kan çıkışı yok gibidir. Kavernöz kan basıncı sistemik kan basıncının üstüne 

çıkıp, peniste sertliği iyice artırır. 

e) Detümesans Evresi 

Cinsel uyarının bitmesi ya da ejakülasyon, kavernöz basıncın düşmesine ve venöz drenajın 

yeniden başlamasına neden olur. Penis hacmi azalır ve rijiditesi kaybolur. Detümesans 

evresinin gerçekleşmesinde uyarının bitmesi sonucu nörotransmitter salgısının durması, düz 

kas gevşemesini sağlayan ikinci habercilerin yıkılması ve ejakülasyonda artan sempatik 

aktivasyon gibi faktörler rol oynar. 

Bir başka sınıflama çeşidi olan psikoseksuel sınıflamaya göre ise ereksiyon; uyarılma 

(eksitasyon), plato, orgazm ve rezolüsyon dönemleri şeklinde evrelenir (30- 32). 

 

 

 

2.2.2. Ereksiyonun Nörofizyolojisi 
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a)  Antierektil Mekanizmalar 

Ereksiyonun olmadığı sönük peniste korpus kavernozum ve spongiozumdaki arter, arteriol ve 

trabeküler düz kaslar kasılmış haldedir ve bu nedenle sadece doku beslenmesine yetecek 

kadar kanlanma sağlanır. Bu durumu sağlayan esas faktör sempatik sistemin tonik 

aktivasyonudur. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu sonucu düz kaslarda hücre içi Ca 

miktarı yüksektir. Sempatik sinirlerin hücre içi Ca seviyesini yükseltmesi norepinefrinin düz 

kas hücre zarındaki alfa adrenerjik reseptörüne bağlanmasıyla başlar (33). Ayrıca endotelin, 

PGF2-alfa, anjiotensin II, tromboxan A2 gibi faktörler de aynı etkiye neden olur (31). Zardaki 

fosfolipaz C (PLC)’ nin aktivasyonuyla inozitol trifosfat (IP3) ve diaçil gliserol (DAG) gibi 

ikinci haberci sinyal molekülleri aktiflenir. Sonuçta hem hücre içi sarkoplazmik retikulumdan 

salınımla, hem de hücre zarındaki Ca kanallarının açılmasıyla hücre içinde kalsiyum artışı 

sağlanır. Artan Ca kalmoduline bağlanır ve eksitasyon-kontraksiyon eşleşmesine neden olur. 

Bu eşleşmede miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) miyozin başlarını fosforile ederek aktin 

filamentlerinin miyozin başıyla tutunmasını sağlar ve kasılma gerçekleşir. Hücre içi Ca 

artışının sürekli kalmadığı ve düz kas kasılmasının Ca sensitizasyonu denilen olayla 

sağlandığı gösterilmiştir. Kalsiyum sensitizasyonunda RhoA ve Rhokinaz yolu rol oynar. 

Modülatörlerin etkisiyle üretilen küçük bir G proteini olan RhoA molekülü Rhokinazı aktifler. 

Rhokinaz miyozin başında defosforilasyona ve dolayısıyla gevşemeye neden olan miyozin 

fosfotazı baskılar. Böylece Ca seviyesi değişmeden kasılma durumu sürdürülmüş olur ve 

penis sönük kalır (Şekil 5) (34). 

b) Erektil Mekanizmalar 

Ereksojenik bir uyarı sonucu sinir uçları, kan damarlarının ve sinüzoidlerin endoteli ile 

trabeküler yapılarda bulunan düz kaslardan salgılanan bazı moleküller ereksiyona neden 

olurlar. Ereksiyonda en önemli mekanizma; yukarıda bahsi geçen olayların tersi olan hücre içi 

Ca seviyesinin düşmesiyle düz kasların gevşeyerek penil dokulara kan dolmasıdır (Şekil 5) 

(12). Hücre içi Ca düşmesinde en iyi bilinen yol NO ile uyarılmadır (31). NO, nitrik oksit 

sentaz (NOS) enziminin etkisiyle L-arjininden L-sitrülin oluşurken ortaya çıkan gaz tabiatında 

bir nörotransmitterdir. NOS enziminin damar endotelinde bulunan endoteliyel NOS (eNOS), 

nöronlarda üretilen nöronal NOS (nNOS) ve indüklenebilir NOS (iNOS) çeşitleri vardır ve 

özellikle eNOS ile nNOS penil ereksiyonda rol oynar. 



13 
 

 

 

Şekil-5: Ereksiyonun moleküler mekanizması. (NE: Norepinefrin; PLC: Fosfolipaz C; αADR: 

Alfa adrenerjik reseptör; PIP2: Fosfatidil inozitol bifosfat; IP3: İnozitol trifosfat; DAG: Diaçil 

gliserol; IP3R-IP3 reseptörü; PKC: Protein kinaz C; ROCK: RhoA kinaz; MLC: Miyozin 

hafif zincir; MLCK- MLC: kinaz; sGC: çözünür gunail siklaz; GTP: Guanozin trifosfat; 

cGMP: Siklik guanozin monofasfat; PDE: Fosfodiesteraz; pKG: Protein kinaz G; ACh: 

Asetilkolin; NO: Nitrik oksit; nAnC: Nonadrenerjik nonkolinerjik; e-NOS: Endoteliyal nitrik 

oksit sentaz; n-NOS: Nöronal nitrik oksit sentaz ) 
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Parasempatik nonadrenerjik nonkolinerjik (nAnC) sinir liflerinden salgılanan nNOS burada 

NO oluşumunu artırır. Oluşan NO düz kas hücre zarındaki çözünür guanilat siklazı (sGC) 

aktifleyerek GTP’den siklik GMP (cGMP) üretimine neden olur. cGMP hücre içinde protein 

kinaz G’yi aktifler ve bu molekül Ca kanallarının kapanması, sitozolik Ca’nın sarkoplazmaya 

geri alınması, K kanallarının açılarak K seviyesinin düşürülmesi gibi yollarla düz kasta 

hiperpolarizasyona neden olur. Böylece daha önce bahsi geçen penisin sönük kalmasına 

neden olan mekanizmaların aksine hiperpolarizasyon ve Ca azalması miyozin başlarının 

aktinlerden ayrılmasını ve gevşemeyi sağlar. Öte yandan asetilkolinin ve kan akımının artması 

sonucu (shear stres) aktiflenen eNOS etkisiyle endotelde üretilen NO da aynı yolları 

kullanarak arteriyel ve trabeküler düz kasta gevşemeye ve dolayısıyla penisin erektil 

dokularına kan dolmasına neden olur (Şekil 5). Son yıllarda eNOS’ un ereksiyonu 

başlatmaktan çok devam ettirilmesinde ve tam ereksiyonda etkili olduğu düşünülmektedir 

(35). cGMP seviyesini düşürüp ereksiyonu sonlandıran başlıca etken ise fosfodiesteraz tip 5 

(PDE5) enzimidir. Bu enzim cGMP nin inaktif 5’GMP’ye dönüşümünü katalizler. cGMP 

azalmasıyla hücre içi Ca seviyesi yeniden artar. K kanallarının da kapanmasıyla hücre 

hiperpolarizasyondan kurtulur. Böylece düz kasta kontraksiyon gerçekleşir, damarlar büzülüp 

içindeki kanı boşaltır ve detümesans sağlanmış olur. PDE enzimini bloklayarak ereksiyonun 

sonlanmasını önleyen sildenafilin keşfinin sonrasında birçok molekül erektil disfonksiyon 

tedavisi için araştırılmaktadır (36). 

Testosteron ve diğer androjenlerin merkezi etkiyle libidoyu artırmasına karşın ereksiyon 

üzerine doğrudan etkilerine dair fazla kanıt bulunamamıştır. Hem merkezi sinir sisteminin 

ereksojenik bölgeleri hem de penil erektil dokular üzerinde yapılan hayvan çalışmalarında 

androjenlerin erektil dokular, bağ dokusu yapıları ve penil sinirlerin büyüme ve gelişmesinde 

etkili olduğu gösterilmiştir. MPAO’nun uyarılmasıyla elde edilen erektil cevabın bozulduğu 

medikal veya cerrahi kastrasyon yapılan hayvanlarda, testosteron düzelme sağlarken, androjen 

eksikliği oluşturulan hayvanlarda kavernöz trabeküler yapının bozulduğu ve adipositlerin 

arttığı gözlenmiştir (31, 37). 
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2.3. Erektil Disfonksiyon 

2.3.1. Epidemiyoloji 

Erektil disfonksiyon (ED) Massachusetts Male Aging Study (MMAS) çalışmasında 6 aylık 

bir zaman süresince penetrasyonu sağlayacak kadar penil ereksiyonun oluşturulamaması ve 

idame edilememesi olarak ifade edilmektedir (38). ED prevalansı ile ilgili birçok çalışma 

olmasına rağmen günümüzdeki araştırmalara yön veren en önemli çalışma yukarıda adı geçen 

araştırmadır. Buna gore yaşla birlikte artış olmasına rağmen 40 ile 70 yaş arası genel 

prevalans (hafif, orta, şiddetli) %52 olarak bildirilmiştir. ED birçok etyolojik faktörün rol 

oynadığı bir hastalıktır (39). Dünya genelinde ED prevalansı %3 ile %71 oranında yaşa göre 

dağılım göstermektedir (3). ED prevalansını etkileyen birçok faktör bulunmaktadır ve 

bunların en yaygın olanı hasta yaşıdır (3). 

Son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda sigara içimiyle prevalansın arttığı 

gözlenmektedir (39). Aynı zamanda çağımızda obezite ve metabolik sendrom giderek artan 

oranlarıyla; diabetus mellitus, hipertansiyon, hipogonadizm gibi tabloların da eklenmesiyle 

ED prevalansı üzerinde olumsuz yönde sonuç doğurmaktadır (40). Anderson ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise günümüz koşullarında uyku düzeninin ve 

süresinin azalması ile ED arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu aradaki ilişki, REM 

uyku fazının azalması ve kesintiye uğramasının ED prevalansını arttırdığı şeklinde 

bulunmuştur (41). Dolayısıyla modern yaşamın getirdiği bütün bu faktörler ED prevalansının 

giderek artacağını düşündürmektedir. 

Türkiye ve komşu ülkelerde günümüze kadar birçok epidemiyolojik çalışmalar yapılmıştır. 

Türkiye’de yapılan çalışmalardan biri olan Akkuş ve arkadaşlarının araştırmasında 

Türkiye’deki 40 yaş ve üstü ED oranının %69,2 olduğu ve bu oranın yaş artımıyla paralellik 

gösterdiği gözlemlenmiştir. Aynı zamanda bu çalışmada orta ve ciddi ED’nin doğu bölgelerde 

yaşla birlikte arttığı; düşük eğitim seviyesi, işsizlik, diabetus mellitus, hipertansiyon, 

depresyon, alt üriner sistem semptomlarının artmasıyla birlikte ED’nin de arttığı; buna 

mukabil batı bölgelerinde ise fiziksel aktivitenin artması ve gelir düzeyindeki artış nedenli 

olabilecek sebeplerle ED oranının azaldığı bildirilmiştir (42). Bal ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada da metabolik sendromu olan 40- 70 yaş arası hastaların %79’unda ED olduğu 

saptanmıştır (40). 

Ülkemizi çevreleyen çeşitli komşu ülkelerde yapılan bir takım epidemiyolojik araştırmalar da 

mevcuttur. Bunlardan bazıları ise şöyledir: Batı komşumuz olan Yunanistan’da Doumas M ve 



16 
 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, hipertansiyon hastalarında ED oranı %35,2 iken 

normotansiv hastalarda bu oranın %14,1 olduğu saptanmıştır (43). Doğu komşumuz olan 

Gürcistan’da yapılmış olan Hebert ve arkadaşlarının çalışmasında da kalp ejeksiyon 

fraksiyonunun 40’tan düşük olduğu 18 yaş üstü hastalarda ED oranının %61,7 olduğu 

saptanmıştır (44). İran’da yapılmış çalışmada ise 50- 80 yaş arası alt üriner sistem 

semptomları olan hastaların %68,2 sinde ED saptandığı bildirilmiştir (45). ED prevalansı 

açısından Türkiye ve diğer ülkelere bakıldığında; Amerika Birleşik Devletlerin’de %52, 

İngiltere’de %32, Avusturalya’da %43, Japonya’da %26, Kore’de %37 olarak saptanırken; bu 

oran Türkiye’de %69,2’dir (42, 46, 47). Lewis ve arkadaşları Asya ülkelerinde yaptıkları 

çalışmalarını geri kalan ülkelerdeki çalışmalar ile kıyaslamışlardır ve bütün çalışmalarda her 

10 yılda bir ED oranının arttığı gözlenmiştir (3). Bayraktar ve arkadaşlarının yapmış oldukları 

çalışmada, 18 yaş üstü ED prevalansı Türkiye’de %66,5 olarak tespit edilmiş olup, Akkuş ve 

ark.’nın çalışmasına yakın bir değer bulunmuştur (4). 

2.3.2. Etyoloji 

Klasik olarak etyoloji organik ve psikolojik olarak ikiye ayrılmaktadır. Organik sebepler de 

vasküler, nörolojik, iyatrojenik (geçirilmiş cerrahi), travma, hormonal, ilaçlar gibi alt başlıklar 

olarak sınıflanabilir.  

Genel sağlık sorunlarındaki bozulmalar ED etyolojisinde çok önemli yere sahiptirler. 

Patolojik hadiselerin dışında yaşam tarzı, sosyal statü, sosyoekonomik durum, hastanın 

öncesinde yaşamış olduğu cinsel deneyimler hastanın cinsel fonksiyonlarında bozulmaya 

dolayısıyla da erektil disfonksiyona sebep olmaktadır. Bunların yanı sıra ekonomik ve sosyal 

statüdeki bozulmalar, hastanın çocukluk döneminde maruz kaldıkları psikolojik hadiseler, 

cinsel tacizlere maruz kalma ve benzeri durumlar ED, prematür ejakülasyon, cinsel isteksizlik 

gibi durumlara yol açabilmektedirler. 

Genel bir giriş yaptıktan sonra patolojik duruma dayanan sebepleri irdelemek gerekirse 

bunların başında hastanın yaşı gelmektedir. Lewis ve ark.’nın 2011’de yapmış oldukları 

çalışmada yaş artımıyla ED oranları arasında bir paralellik saptamışlardır. Bu araştırmada 40-

49 yaş arasında ED oranın %7-15 arasında değişmekteyken, 60-70 yaş arasında bu oran %39-

49 oranına kadar yükselmektedir (3). 

Diğer önemli sebeplerden biri de diabetus mellitustur. Diabetus mellitus hem nörojenik hem 

de vasküler sistem üzerine etkili olan kombine bir endokrinolojik hastalık olduğundan ED 
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oluşturan en önemli hastalıklardan birisidir. MMSA araştırmasında diabetik hastalarda 

diabetik olmayanlara göre ED gelişme riski yaklaşık olarak 3 kat artmaktadır (38). Whitehead 

ve Klyde’nin 1990’daki çalışmalarında diabet ile ED arasındaki ilişki şu şekilde bildirilmiştir; 

ED’nin insülin bağımlı diabetik hastalarda daha erken gözlendiği, %12 oranında diabetin ilk 

belirtisi olarak ED’nin görüldüğü, regüle olmayan diabetik ED’li hastalarda diabetin kontrolü 

ile ED’nin reversibl olabileceği vurgulanmıştır (48). 

Endotelial disfonksiyon, ED gelişimindeki en önemli sebeplerden birisidir (49). Damar 

endoteliyal sistemini bozan tüm vasküler hastalıklar ED’ye neden olabilirler. Ayrıca uzun 

süreli ve kontrol edilemeyen hipertansiyonun, ED oluşumunda en önemli predispozan 

faktörlerden biri olduğu son zamanlarda yayınlanan çalışmalarda vurgulanmaktadır (50).  

Kronik nörolojik hastalıklar polinöropatik etkilerinden dolayı ED’ye sebep olmaktadırlar. Bu 

nörolojik hastalıklardan en çok görülenleri; Parkinson, Guillan Barre, multiple skleroz ve 

epilepsidir (51). 

ED’yi tetikleyen faktörlerden birisi de üriner sistem hastalıklarıdır. Hoesl ve arkadaşlarının 

2005 yılında yaptıkları çalışmada üroloji kliniklerine alt üriner sistem şikayetleri ile başvuran 

40- 80 yaş arası hastaların %37,3’ünde ED tespit edilmiştir, bunun sonucunda da ilerleyen 

yaşlarda alt üriner sistem semptomlarının derecesiyle ED prevalansı arasında yakın bir ilişki 

bulunmuştur (52). Türkiye’deki 40 yaş üstü erkeklerde benign prostat hiperplazisi (BPH) 

prevalansı, genel ED prevalansı, orta ve şiddetli ED prevalansı sırasıyla %34,9, %69,2, %36 

olarak saptanmış olup, BPH hastalarının ve ED hastalarının sayıları birbirine yakındır (42, 53).  

Pyronie hastalığı da özellikle kronik dönemde tunika albuginea da kollojen birikimine neden 

olması ve bunun da uzun dönemde tunika albugineadaki subalbugineal venleri sıkıştırmasıyla 

venöz yetmezliğe neden olur ve neticesinde irriversibl ED ye yol açabilmektedir (52). 

Radikal prostatektomi, total sistektomi, radikal sistoprostatektomi, rektum kanseri nedeniyle 

yapılan cerrahi operasyonların neticesinde %60-90 arasında ED görülebilmektedir. Radikal 

prostatektomi ve sistoprostatektomi ED açısından en yüksek risk taşıyan cerrahi 

operasyonlardır. Bu konuda yapılan en önemli çalışma 1983’de Walsh ve arkadaşlarının 

yapmış oldukları çalışmadır. Bu çalışmada korpus kavernozumu innerve eden pelvik 

pleksusun dallarını koruyan radikal retropubik prostatektomi operasyonunu tanımlamışlardır. 

Bu operasyon neticesinde nörojenik ED riski %15-30 civarına kadar inmiştir (54). 

Transüretral prostat rezeksiyonlarında prostat lojundan geçen kavernozal sinirlerin saat 
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kadranına göre seyrine dikkat edilmelidir. Bu bölgelerdeki derin rezeksiyonlar ve 

koterizasyonlar ED ile sonuçlanabilmektedir. Açık prostatektomiler de saat 5-7 hizalarından 

kapsülün yırtılması durumunda ED gelişme riski oldukça fazladır. Bu nedenle hem açık hem 

de endoskopik prostat operasyonlarında ED gelişme ihtimali mevcuttur. Renal 

transplantasyonlar kronik böbrek yetmezliğine bağlı ED’yi düzeltirken internal iliak arterin 

renal artere uc-uca anastomozu penise giden kan akımını azaltabilmektedir. Ayrıca bulber 

üretrada soğuk bıçak ile yapılan üretrotomilerde vasküler veya nörojenik impotens riski %1 

civarındadır (50). 

Omurilik yaralanmaları sonucunda da ED sık görülen bir durumdur. Spinal korda yapılan 

herhangi bir cerrahi girişim sonucunda sinir yaralanması mevcutsa ED ve ejakülasyon 

bozukluğu yüksek oranda gelişebilir. Sakral ereksiyon merkezi ve altında yapılan 

operasyonlarda ED görülme olasılığı %60-80’dir (50). 

Uzun süreli kullanılan ilaçların ED’ye sebep olmasında şu ana kadar tam bir konsensus 

sağlanmamıştır. Ancak son yapılan çalışmalarda H-2 reseptör antagonistleri, antikolinerjikler, 

sitotoksik ilaçlar ve antipsikotiklerin ED gelişmesi üzerine etkileri gösterilmiştir (53). 

Santral sinir sistemini etkileyen diğer ilaçlar, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, lityum, 

MAO inhibitörleri, SSRI grubu antidepresanlar, kan basıncını düşüren beta-blokerler, tiazid 

grubu antidiüretikler, kalsiyum kanal blokerleri gibi ajanların uzun süreli kullanımlarında ED 

gelişebilmektedir (55-57). Santral sinir sisteminde sedasyon ya da depresyon yapan ilaçlar 

plazma prolaktin düzeyini yükseltebilirler (fenotiazinler, opiatlar, simetidin sulpiride, 

haloperidol) ve sonucunda da ED gelişebilmektedir (58). Plazma testesteron düzeyini düşüren 

ve östrojen benzeri etki yapabilen ilaçlar olan spirinolakton, ketokonazol, digoksin de ED’ye 

neden olmaktadır (59). 

Psikozlar, yoğun stres, depresyon gibi psikolojik ve psikiyatrik sorunlar hem ED, hem de 

libido kaybıyla birlikte ejakulasyon problemlerine de yol açmaktadır (60). Öte yandan organik 

sebeplerden kaynaklansa da bu hastaların önemli bir kısmında sonradan psikolojik faktörlerin 

de devreye girdiğini (depresyon, stres gibi) iddia etmek yanlış olmayacaktır. 

Paroksetin, SSRI grubunda yer alan yeni bir antidepresandır. Yapısal olarak etki düzeneği 

benzer olan diğer ilaçlardan bazı özellikleri ile ayrılır. Fluoksetin ve sitalopram gibi rasemik 

bir karışım değildir. Saf enantiyomerdir. Fenilpiperidin yapısındadır. Olağan tedavi dozlarının 

tek ve yineleyen uygulamalarında psikomotor performansı etkilemez. Yüksek dozlarda ise 
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özgül testlerle ölçülebilen bozukluklara neden olabilmektedir. MSS depresanları ile kombine 

edildiği zaman sedatif etkide artışa yol açmaz.  

Paroksetin in vitro çalışmalarda D2 ve H1 reseptörlerini etkilemez. Muskarinik reseptörlerden 

M3 üzerinde hafif etkisi vardır. Nitrik oksit sentaz (NOS) üzerinde güçlü inhibitör etkisi 

vardır. Başta olfaktor bulbektomi ve zorlu yüzme testleri olmak üzere birçok depresyon için 

hayvan modelinde antidepresan etki yaptığı gösterilmiştir.  

Oral yola iyi emilir. Emilimi gıdalardan ve antiasitlerden etkilenmez. Dağılım hacmi çok 

geniştir. Yoğun bir şekilde karaciğerde ilk geçiş metabolizmasına uğrar. Ortalama yarı ömrü 

24 saat kadardır. CYP 2D6 için yavaş metabolize edicilerde yarı ömür uzamaktadır. Yarı 

ömrü kişiler arasında 7- 65 saat arasında değişmektedir. Bu özelliği ile günde tek doz 

kullanıma izin verir. Plazma denge düzeyi yaklaşık 7-14 günde oluşur.  %95 oranında plazma 

proteinlerine bağlanır. Bu özelliği ile proteine yüksek oranda bağlanan ilaçlarla etkileşebilir. 

Bu açıdan dikkatli olunmalıdır (61). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.3. Erektil Disfonksiyonda Tanı Yöntemleri 
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2.3.3.1. Temel Değerlendirme 

a) Öykü 

Erektil disfonksiyonlu bir hastaya, konunun hassasiyeti de dikkate alınarak daha fazla zaman 

ayrılması gereklidir. Sabah sertleşmesinin varlığı, sertleşmenin süresi ve kalitesi, ejakulasyon 

durumu, cinsel istek durumu sorgulanmalıdır. Kişinin özgeçmişinde ED’a neden olabilecek 

cerrahi girişimler ( prostat, mesane, rektum tümör cerrahileri, pelvik ve üretral cerrahiler), 

sigara içimi, kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, depresyon, ateroskleroz, hiperlipidemi, 

hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği, nörojenik hastalık, ED’na yol açabilen ilaçların 

kullanımı gibi durumların varlığı sorgulanmalıdır. Hastaların yakınmalarını daha somut 

verilere dayandırmak için, bir semptom skorlama formu olan IIEF ( uluslararası erektil 

fonksiyon formu) kullanılabilir. IIEF, ED’nin tanı ve tedavi sonuçlarının klinik 

değerlendirilmesinde kısa, güvenilir, çok boyutlu, hastanın kendi kendine uygulayabildiği bir 

ölçü modelidir (62). On beş sorudan oluşan IIEF, cinsel işlevin beş alanını 

değerlendirmektedir. Bunlar; erektil fonksiyon (6 soru), orgazmik fonksiyon (2 soru), cinsel 

istek (2 soru), cinsel ilişki memnuniyeti (3 soru) ve genel memnuniyettir (2 soru). 

 

b) Fizik Muayene 

ED yakınmalı hastada spesifik ürogenital muayene öncesi genel sistemlerin muayenesinin 

yapılması önemlidir. ED yakınması ciddi kardiyovasküler patolojilerin ilk bulgusu 

olabileceğinden tansiyon ölçülmesi, kalp seslerinin dinlenmesi, periferik pulsasyonların tespiti 

ED muayenesinin parçası olmalıdır. Sekonder seks karakterleri, sakal ve vücut kıllanmasına 

bakılması, hormonal durum hakkında bilgi verir. Penis muayenesinde, konjenital anomaliler, 

erektil deformite, penis yapısı, Peyronie plağı ve olası tümöral oluşumlara dikkat edilmelidir. 

Penis cildi ve glans penis duyusunda hassasiyet bozukluğu periferik nöropati bulgusu olabilir. 

Testis muayenesi ile androjenik aktivite hakkında fikir edinilebilir. Rektal tuşe ve prostat 

muayenesi yapılmalıdır.  

 

c) Laboratuvar Tetkikleri 

Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile kan sayımı, gerekiyorsa DM, böbrek ve karaciğer 

fonksiyonları hakkında bilgi edinilmelidir. Öyküsünde libido eksikliği olan ve muayenesinde 

hipogonadizm bulguları olan hastalarda plazma testosteron ve prolaktin düzeyi istenmelidir. 

 

2.3.3.2. Özel Tanısal Testler 



21 
 

 

a) Noktürnal Penil Tümesans (NPT) Testi 

1960’lı yıllarda noktürnal ereksiyon ve erektil fonksiyon arasındaki ilişkinin gösterilmesini 

takiben NPT testi önem kazanmıştır (63). Organik ve psikojenik ED ayrımında NPT testinin 

kullanılabileceği bildirilmiştir (64). Pul testi, Snap-Gauge testi ve Rigiscan monitörü gibi 

yöntemler kullanılmıştır. Günümüzde hem penis çevresini hem de ereksiyonun rijiditesini 

yüzde cinsinden ölçen ve kaydı penisin kök ve uç kısmında ayrı ayrı yapan Rigiscan aleti ile 

kayıt yapılmaktadır. Veriler bilgisayar tarafından işlenmekte ve gece ereksiyonlarının süresi, 

rijiditesi ve penis çap değişikliği ayrı ayrı grafik ve sayısal olarak elde edilmektedir. Rigiscan 

ile normal ereksiyon tanımı, penis çevresinin kök kısmında >3 cm, uç kısmında >2 cm olması, 

rijiditenin > %70 olması ve ereksiyon süresinin > 10 dk sürmesi olarak tanımlanmaktadır. 

Ancak bu değerler standart olarak kabul edilmiş değildir. Daha düşük değerleri normal olarak 

kabul eden merkezlerde mevcuttur (65). NPT değerleri, vasküler nedenli organik ED’li 

kişilerde genellikle düşük olarak bulunmaktadır, ancak arteryel ve veno-oklüzif disfonksiyon 

ayrımını yapmada yeterli olamamaktadır. Psikojenik ED hastalarında noktürnal ereksiyonların 

normal değerlerde olması beklenir. Bu grup hastaların değerlendirilmesinde NPT’nin, penil 

doppler US ile karşılaştırıldığında daha doğru sonuçlar verdiği gösterilmiştir (66). Bir diğer 

organik ED nedeni olan Nörojenik ED’li hastaların NPT ile değerlendirilmesi her zaman 

doğru sonuç vermemektedir. Bir çalışmada multipl sklerozlu 26 hastanın %42’sinde normal 

NPT değerleri tespit edilmiştir (67). Negatif NPT vakalarında kişinin REM uykusuna 

girmemiş olması ve bu nedenle rijidite/tümesans saptanmama olasılığı dikkate alınarak testi 

tekrarlamak gerekir.  

 

b) İntrakavernöz Enjeksiyon Testi 

İntrakavernöz enjeksiyon testi vasküler durum hakkında sınırlı bilgi verir. İntrakavernöz 

enjeksiyon sonrası 10 dakika içerisinde görülen ve 30 dakika süren rijit bir erektil cevap 

pozitif bir test olarak tanımlanır. 

 

c) Penil Doppler Ultrasonografi 

ED tanısında sık uygulanan minimal invaziv tetkiklerden biridir. Penis vasküler yapısı 

hakkında bilgi edinmek için başvurulur. 1985 de Tom F. Lue tarafından dupleks doppler US 

kullanımının önerilmesinden sonra kullanımı çok yaygınlaşmış minimal invaziv bir inceleme 

yöntemidir. US ile penis kavernöz doku ve tunika albuginea yapısı hakkında bilgi edinilmekte, 

penil damar kan akım hızları ise doppler ölçümü ile yapılmaktadır. İnceleme hastanın 
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konsantrasyonunu sağlamasını kolaylaştırmak için izole, sessiz ve yarı karanlık odalarda 

yapılmalıdır. Kan akımının doğru değerlendirilebilmesi için kavernöz düz kasın ereksiyonda 

olduğu gibi gevşemesini sağlamak amacıyla, papaverin ve PGE-1 gibi ilaçlar intrakavernozal 

olarak uygulanır. İlk ölçümler intrakavernöz ilaç kullanımından önce yapılarak kaydedilir. 

Daha sonra ilacın verilmesini takiben 5. , 10. ve 20. Dakikalarda kavernöz arterden spektral 

akım örneklemeleri yapılır. Elde edilen spektral akım dalga formları üzerinden pik sistolik hız 

(PSH), end diastolik hız (EDH) ve rezistif indeks (RI=PSH-EDH/PSH) değerleri ölçülür. 

Normal değerler çok kesin olmamakla birlikte, genel olarak kavernöz düz kas gevşemesi 

sağlandıktan sonra 5 dakikadan uzun süreyle PSH’ nin >35 cm/sn ve EDH’ nin <5 cm/sn 

olması beklenmektedir. Arteriyel yetmezlik için PSH < 35cm/s, kavernöz venookluziv 

yetmezlik için PSH ≥35 cm/s, EDH ≥ 5 cm/s ve RI < 0,9; kombine yetmezlik için PSH < 35 

cm/s, EDH ≥ 5 cm/s ve RI < 0,9 olarak belirlenmiştir (68). 

 

d) Arteriografi ve Dinamik İnfüzyon Kavernozometri veya Kavernozografi 

Sadece vasküler rekonstrüktif cerrahi için potansiyel aday olarak düşünülen hastalar için 

arteriografi ve dinamik infüzyon kavernozometri veya kavernozografi (DICC) uygulanmalıdır. 

 

e) Psikiyatrik Değerlendirme 

Psikiyatrik bozukluğu olan hastalar özellikle ED konusuyla ilgili bir psikiyatriste 

gönderilmelidir. Uzun dönem devam eden primer ED’li genç hastalar (<40 yaş) için herhangi 

bir organik değerlendirmeye geçmeden önce yapılacak psikiyatrik değerlendirme yardımcı 

olabilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.4. Erektil Disfonksiyonun Tedavisi 
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Erektil disfonksiyonda en iyi tedavi seçeneği değerlendirmesi, en az invaziv olandan başlanıp 

daha invaziv olan tedavi seçeneklerine doğru ilerlenilerek, basamaklı olandır. ED tedavisi 4 

kategoride ele alınabilir. Bunlar: psikoseksüel yaklaşım ve eğitim, farmakolojik tedaviler, 

mekanik tedaviler ve cerrahi tedavilerdir. İlk basamak ED tedavi yöntemleri oral 

farmakoterapi, vakum uygulaması ve psikoterapidir. İkinci basamak tedavi intrakavernozal 

enjeksiyonlar ve intraüretral ilaç uygulamalarını içerir. Üçüncü basamak ED tedavisi ise, penil 

revaskülarizasyon, venöz ligasyon ve protez uygulamaları gibi daha invaziv yöntemlerden 

oluşmaktadır. ED’nin geriye döndürülebilir nedenlerinin modifikasyonu da önemlidir. ED 

bulunan hastaların çoğunda gözlenen sigara içiminin bırakılması önerilmelidir. Beraberinde 

sıkça gözlenen diyabet ve hipertansiyon gibi durumlarda, hastalığın tedavi ile kontrol altında 

tutulması gerekir. ED’a neden olabilecek ilaç kullanımı mevcutsa tedavinin tekrar 

değerlendirilmesi uygun bir yaklaşım olabilir. Hiperkolesterolemi gibi lipid metabolizması 

bozuklukları tedavi edilmeli, obez hastalara kilo kaybı ve fizik egzersiz önerilmelidir (69,70). 

 

2.3.4.1. Psikoseksüel Danışmanlık  

 

Organik kaynaklı ED, psikojenik ED’a oranla daha sık görülmesine rağmen, tüm hastalarda 

psikolojik bir komponent bulunmaktadır. Bu nedenle psikoseksüel danışmanlık, özellikle 

problemi daha karmaşık hale getiren ilişki zorluklarının olduğu pek çok olguda yararlı 

olabilmektedir. Psikoseksüel danışmanlıkta genellikle sadece hasta değil, eğer mümkünse 

eşinden de detaylı öykü alınmaktadır. Psikoseksüel danışmanlık, tekniğe bağlı problemlerde, 

eşlerden biri veya her ikisinde gerçekçi olmayan beklentilerin bulunduğu durumlarda etkili 

olmaktadır. En sık kullanılan yaklaşım Masters ve Johnson tarafından 1970’de tanımlanan 

programdır. Bu yaklaşımda; problemi anlamak, cinsel davranışın tekrar öğrenilmesini 

sağlamak, anksiyeteyi ortadan kaldırmak ve iletişim becerilerini öğretmek amaçlanmaktadır. 

Psikoseksüel danışmanlık, yararlı olabilmekle beraber sonuçları değerlendirebilecek çok az 

randomize çalışma bulunmaktadır. Bu nedenle bu tedaviyi destekleyecek kanıtlar çok azdır. 

ED için medikal tedavi ile birlikte kullanılabilir (69). 

 

 

 

2.3.4.2. Medikal tedaviler 
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a) Oral ajanlar 

Günümüzde, ED ile başvuran hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak genelde oral ajanlar 

kullanılmaktadır. Hastalar da çoğunlukla oral tedavileri, psikoseksüel danışmanlık ve daha 

invaziv tedavi seçeneklerine tercih etmektedirler (69, 70). 

 

a.1) α-adrenoseptör antagonistler: Yohimbin, periferik ve santral etkili bir α-adrenoseptör 

antagonistidir. α2-presinaptik reseptörlerin, kavernozal arterleri innerve eden, nonadrenerjik 

nonkolinerjik (NANC) nitrerjik sinirlerde lokalize olabileceği öne sürülmektedir. Bu 

reseptörlerin blokajı korporal vazodilatasyonu arttırarak ereksiyonu geliştirebilmektedir. 

Ancak eldeki veriler organik ED’de yohimbinin plaseboya göre daha yararlı olduğunu 

göstermemektedir. Buna karşın, bazı küçük çalışmalarda psikojenik veya erken arteriyojenik 

ED’lu hastalarda bir miktar etkinliğinin olduğu bildirilmiştir (71). 

 

a.2) Fentolamin, bir α1-adrenoseptör blokeridir. α1-adrenoseptör antagonistleri güçlü 

vazodilatatörlerdir ve erektil yanıtı arttırmaları beklenebilir. Klinik denemeler bunun ED için 

etkili bir tedavi olduğunu düşündürmektedir. Etki süresi daha kısa olan bukkal bir 

preparat %30-40 başarı ile kullanılmıştır. Ancak güvenlik ile ilgili endişeler, yönetim 

organları tarafından onaylanmasını önlemektedir (72). 

 

a.3) Dopamin agonistleri: Apomorfin, bir D2 dopamin reseptör agonistidir. Erektil yanıtı 

ortaya çıkarmakta önemli olduğu bilinen paraventriküler nükleusta dopaminerjik yolların 

bulunması, dopamin agonistlerinin ED’da kullanımını mantıklı hale getirmektedir. Psikojenik 

ED’li erkeklerde subkutan enjeksiyon sonrası % 60 yanıt oranı gözlenmiştir. Transbukkal 

apomorfinin de etkili olduğu gösterilmiştir. % 70 başarı oranının yanında, bu hastalarda cinsel 

istekte artışta gözlenmiştir. Apomorfin ile ilgili çekince, esneme, bulantı-kusma ve ortostatik 

hipotansiyon gibi yan etkilerinin olmasıdır (73). 

 

a.4) Serotonin agonistleri: Trazodon, hem santral etkili Serotonin agonisti hem de periferik 

sempatolitik bir ajandır. Yapılan çalışmalar ED’da bir miktar etkisinin olduğunu 

göstermektedir. Literatürde etkinliği konusunda karşıt görüşler mevcuttur. Yan etkileri 

arasında sersemlik, hipotansiyon ve bulantı-kusma bulunmaktadır (72). 

a.5) Fosfodiesteraz 5 İnhibitörleri (PDE5 İnhibitörleri) 

PDE5 enzimi, korpus kavernozum düz kaslarında siklik guanozin monofosfatı (cGMP) 

yıkmaktadır. PDE5 inhibisyonu cGMP yıkımını engelleyerek korpus kavernozum kan akımını 
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artırmakta, düz kas gevşemesi ve vazodilatasyona yol açarak ereksiyon sağlamaktadır. PDE5 

İnhibitörleri ereksiyonu başlatıcı değildir, ereksiyonu kolaylaştırmak amacıyla cinsel uyarıya 

ihtiyaç göstermektedir (74). 

PDE5 inhibitörleri; klasik PDE5 inhibitörleri (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) ve yeni nesil 

PDE5 inhibitörleri (Avanafil, Udenafil, Lodenafil, Mirodenafil) olmak üzere ikiye ayırarak 

incelebilir. Yarılanma sürelerine göre de; kısa yarılanma ömrü olanlar (Sildenafil, Vardenafil, 

Avanafil, Lodenafil, Mirodenafil) ve uzun yarılanma ömrü olanlar (Tadalafil, Udenafil) olmak 

üzere ikiye ayrılırlar (75). 

 

a.5.1) Klasik PDE5 İnhibitörleri  

a.5.1.1) Sildenafil 

İlk kullanıma giren PDE5 inhibitörüdür. 1998 yılında FDA onayı alarak piyasaya çıkmıştır. 

Oral alımdan 30-60 dk sonra etkili olmakta ve bu etki 12 saate kadar uzayabilmektedir. 

Yemeklerden sonra etki azalmaktadır. 25, 50 ve 100 mg’lık dozları vardır. Başlangıç dozu 50 

mg olup cevap ve yan etkilere göre doz ayarlanmaktadır. Her hasta grubuna verilebilir. 12 

haftalık doz cevap çalışmasında 25, 50 ve 100 mg dozlarda %56, % 77 ve %84 oranında 

ereksiyonda düzelme bildirilmiştir. Diyabet vakalarında ereksiyon kalitesinde düzelme %66, 

başarılı ilişki %63’dır (76). Sildenafil ayrıca sertleşme bozukluğu dışında pulmoner arteriyel 

hipertansiyon tedavisinde de kullanılmaktadır. 

a.5.1.2) Vardenafil 

2003 yılında FDA onayı alarak piyasaya çıkan ikinci PDE5 inhibitörüdür. Oral alımdan 30 

dakika sonra etkili olup bu etki ağır yağlı (910 Kcal ve bunun %57’si yağ olan) yemekle 

beraber alındığında azalmaktadır. 5, 10 ve 20 mg’lık dozları vardır. Başlangıç dozu 10 mg 

olup cevap ve yan etkilere göre doz ayarlanmaktadır. 12 haftalık doz cevap çalışmasında 5, 10 

ve 20 mg dozlarda %66, %76 ve %80 oranında ereksiyonda düzelme bildirilmiştir. Diyabet 

olgularında ereksiyon kalitesinde düzelme % 72, plaseboda %13 olarak bildirilmiştir. 

10 mg ağızda eriyen formu (Vardenafil Orodispersible tablet/ODT) ülkemizde markete yeni 

girmiştir. Vardenafilin ağızda çözülen ve herhangi bir sıvı almadan kullanılan bir 

formulasyonudur. Sıvı ile alındığında biyoyararlılık film kaplı tablet seviyesine düşmektedir. 

Biyoyararlığı diğer formuna göre 1,4 kez daha fazladır. 10 mg Vardenafil ODT’nin etkinliği 
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Potent I ve II çalışmalarında gösterilmiştir. Her iki çalışmada da hastanın yaşı, erektil 

disfonksiyonun şiddeti ve altında yatan diğer hastalıklardan bağımsız olarak sertleşme 

bozukluğu düzelmiştir (77). Vardenafil 65 yaşın üzerinde de etkili olup yan etkileri fazla 

bulunmamıştır (78). Vardenafil ODT film kaplı forma göre daha kısa sürede etki olmakta olup 

oral alımdan sonra 30 dakika içinde gerçekleştirilen cinsel ilişkilerin büyük çoğunda başarılı 

sonuçlar alınmaktadır (79). 

a.5.1.3) Tadalafil 

2003 yılında FDA onayı alarak piyasaya çıkan üçüncü PDE 5 inhibitörüdür. Etkisi 30 dakika 

sonra başlamakta, pik etki 2. saatte olmaktadır ve etki 36 saate kadar uzayabilmekte, 

yemeklerle etkilenmemektedir.5, 10 ve 20 mg’lık dozları vardır. Cevap ve yan etkilere göre 

doz ayarlanmaktadır. 12 hafta süreyle 10 ve 20 mg dozlarda %67 ve %81 oranında 

ereksiyonda düzelme bildirilmiştir. Diyabet vakalarında ereksiyon kalitesinde düzelme %64, 

plaseboda %35 bulunmuştur. 

FDA 2008’de Tadalafilin günlük 2,5 ve 5 mglık dozlarda sürekli kullanımına onay vermiştir. 

Günlük tadalafil kullanımı doğal seyirli cinsel ilişki isteyenler ve sık ilişkide bulunanlar için 

uygun bir seçenektir. Ayrıca endotel fonksiyonunu da düzeltmektedir. 1 yıl süreyle günde 5 

mg kullanan olgularda sertleşme bozukluğu %86 oranında en az bir kategori düzelmiş, 

kesildikten 1 ay sonra sonra %46 oranında devam etmiştir (80). FDA 6 Ekim 2011 tarihinde 

günde 5 mg tadalafilin BPH tedavisinde de kullanımına onay vermiştir.   

Tablo 2. PDE5 inhibitörünün farmakokinetik özellikleri. 

 Sildenafil, 100 mg Vardenafil, 20 mg Tadalafil, 20 mg 

Cmaks ng/ml 560 18,7 378 

Tmaks (saat) 0,8 – 1 0,9 2 

T1/2 (saat) 2,6 – 3,7  3,9 17,5 

Biyoyararlanım oranı 

(%) 

40  15 25 

AUC (µg/h/L) 1685  56,8 8066 

Proteine Bağlanma 96% 94% 94% 

 

a.5.2) Yeni Nesil PDE5 İnhibitörleri 
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a.5.2.1) Avanafil 

Absorpsiyonu hızlı (35 dakikanın altında), yarılanma ömrü 5,3- 10,6 saattir (81). Preklinik 

çalışmalarda avanafilin PDE5’i kuvvetli bir şekilde inhibe ettiği, PDE1 ve PDE6’ya da 

selektivitesinin fazla olduğu gösterilmiştir. Buna karşın PDE11’i inhibe etmediği görülmüştür 

(82). En sık görülen yan etkisi baş ağrısıdır. Nitrat kullanan hastalar için uygun bir PDE5 

inhibitörü olup 50, 100 ve 200 mg dozları vardır. Avanafil çalışmalarında dikkati çeken bir 

diğer konu ise 15 dakikadan önce %71 oranında, 6 saatten sonra da %59- 83 oranında başarılı 

sonuç alınmasıdır (83). 100 ve 200 mg dozlarının diyabete bağlı erektil disfonksiyonda SEP2 

ve SEP3 skorlarını, bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrası erektil 

disfonksiyonda SEP3 skorunu 15 dakikadan önce alındığında %36,4 oranında düzelttiğini 

gösteren çalışmalar vardır (84). 

a.5.2.2) Lodenafil 

Çok kısa bir yarılanma ömrü (30 dakika) ve çok kısa atılma süresi (2,4 saat) vardır. 

Brezilya’da geliştirilmiştir ve FDA onayı bulunmamaktadır (85). Alkol ve yağlı yiyeceklerle 

alındığında absorpsiyonu gecikmekte, fakat biyoyararlılığı artmaktadır. 20, 40 ve 80 mg 

dozları vardır. Yan etki süresi kısadır. 

a.5.2.3) Mirodenafil 

Kore’de M-Vix adıyla 50 ve 100 mg‘lık tableti 2007’den beri kullanımdadır ve FDA onayı 

bulunmamaktadır. T maks 1,2 saat; T 1/2 2,5 saattir. Yapılan preklinik çalışmalarda 

mirodenafilin PDE5 üzerine olan selektivitesinin sildenafile oranla 10 kat fazla olduğu 

görülmüştür, diğer PDE’ler üzerine olan inhibitör etkinin de daha az olduğu görülmüştür. 

PDE5 inhibitörlerinin dezavantajları olarak gözlenen baş ağrısı, yüzde kızarıklık, nazal 

konjesyon gibi yan etkileri hafifletmek amacıyla geliştirilmiştir. Diyabetik olgularda SEP2 

skorunda %82, SEP3 skorunda %68,9 oranında düzelme gözlenmiştir (86). Erektil 

disfonksiyon ve alt üriner sistem semptomları birlikteliğinde günde 50 mg mirodenafilden 

başarılı sonuçlar alınmış, flushing ve baş ağrısı en sık görülen yan etkiler olmuştur. 

a.5.2.4) Udenafil 

2005 yılında kullanıma giren, ülkemizde de 100 mg’lık tablet formuyla 2012 yılında markete 

giren bir PDE5 inhibitörüdür. 100 ve 200 mg tablet formları vardır. ABD ilaç marketinde 

mevcut değildir. Hızlı absorpsiyon (0,8- 1,3saat) ve uzun bir yarılanma ömrüne (12 saat) 
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sahiptir. Udenafilin izoenzim selektivitesi sildenafile benzemekte, tadalafilin aksine PDE11’i 

inhibe etmemektedir. Tüm ED’lerde başarı oranı %75’in üzerindedir (87). Diyabetik 

olgularda da etkilidir (88). Gıdayla etkilenmez. Günlük sürekli 50 ve 75 mg dozlarda 

kullanımı da vardır (89).  Nitratla kullanımı kontrendikedir, α blokör alımından 4 saat sonra 

kullanılabilmektedir. 

 

a.5.3) PDE5 İnhibitörlerinin Yan Etkileri 

Tablo 3. Klasik PDE5 inhibitörlerinin başlıca yan etkileri (70) 

Yan Etkiler Sildenafil, % Vardenafil, % Tadalafil, % 

Baş Ağrısı 12,8 16 14,5 

Flushing 10,4 12 4,1 

Dispepsi  4,6 4 12,3 

Nazal konjesyon 1,1 10 4,3 

Bulantı  1,2 2 2,3 

Görme bozukluğu 1,9 < 2 - 

Sırt ağrısı - - 6,5 

Myalji  - - 5,7 

 

a.5.4) PDE5 İnhibitör Güvenliği 

Kardiyovasküler güvenlik yönünden değerlendirdiğimizde PDE5 inhibitörleri miyokard 

infarktüs oranını artırmamakta, stabil anjinada egzersiz testlerini bozmamakta ve hatta 

düzeltebilmektedir. Sildenafil kalp kasılmasını, kardiyak outputu ve miyokardın oksijen 

gereksinimini değiştirmemektedir. Günlük ve ilişki anında kullanımın benzer güvenlik profili 

vardır. 2.Priceton Konsensus Panelinde (2006) PDE5 İnhibitörleri için kardiovasküler risk 

grupları tanımlanmıştır. Buna göre düşük risk grubunda PDE5 inhibitörleri rahatlıkla 

başlanabilmekte, yüksek risk grubunda kardiyak olayın stabilizasyonuna kadar cinsel aktivite 

ertelenmeli, orta risk grubunda ise kardiyoloji konsültasyonu gerekli olmaktadır. PDE5 

inhibitörler ile nitratların birlikte kullanımı kontrendikedir. cGMP birikimi sonucu 

hipotansiyon oluşmakta, hasta sildenafil veya vardenafil aldıysa 24 saat, tadalafil aldıysa 48 

saat nitrogliserine ara verilmelidir (69, 70). 
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a.5.5) Alfa Blokör ve Diğer İlaçlarla Etkileşim 

α-blokör alımı sonrasında 4 saat içinde 50 veya 100 mg sildenafil alınmamalı, 25 mg için bir 

kısıtlama yoktur. ABD’de vardenafil + alfa-blokör birlikte kullanımı kontrendikedir. 

Vardenafil ile tamsulosinin birlikte kullanımı ciddi hipotansiyona yol açmamaktadır. 

Tadalafilin 0,4 mg tamsulosin dışında alfa blokörlerle kullanımı kontrendikedir. Ciddi böbrek 

ve karaciğer bozukluklarında doz kısıtlaması gerekmektedir (69, 70). 

a.5.6) Olgu Bazında PDE5 İnhibitörü Kullanımı 

Diyabet olgularında, ED prevalansı üç kat daha fazladır. HbA1c anlamında diabet kontrolü 

ED prevalansını azaltmaktadır. Günlük 5 mg tadalafil kullanımı diyabetli olgularda etkili olup 

kesildikten sonra bu etki 12 ay devam edebilmektedir (90). 

Hipertansiyon tedavisi alan olgularda, ED prevalansı %25’dir. PDE5 inhibitorleriyle birlikte 

antihipertansif alınması (angiotensin-konverting enzim inhibitörleri, kalsiyum blokörleri, beta 

blokörler, diüretikler) kan basıncında bir miktar düşmeye yol açabilir, fakat bu etki minördür. 

Obesite ve metabolik sendromda, ED dolaşımdaki düşük androjen düzeyiyle ilgili olup PDE5 

inhibitörleri etkili olmaktadır. 

Dislipidemide, lipid düşürücü tedavi ereksiyonu da düzelticidir. Statin tedavisi ereksiyonu ve 

PDE5 inhibitör etkinliğini artırmaktadır. Sildenafile cevap alınamayan hiperkolesterolemik 

vakalarda sildenafile günde 40 mg atorvastatin eklenmesiyle ereksiyon kalitesinde düzelme 

bildirilmiştir (91). 

Hipogonadizmde PDE5 inhibitörleri etkili değildir. Testosteron ve PDE5 İnhibitörü 

kombinasyonunda etki %33’den %90’a yükselmektedir. 

BPH’da PDE5 inhibitörleri; hem alt üriner sistem semptomlarını hem de sertleşme 

bozukluğunu düzeltmektedir.  

Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrası geçici kavernöz sinir hasarı; peniste hipoksi, düz 

kas apoptozisi, fibrozis ve venooklusif disfonksiyona yol açmaktadır. Günlük 5 mg tadalafil 

ile erken penil rehabilitasyonun sonuçları netleşmemiştir. 
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Depresyonda, PDE5 inhibitörü kullanımı ED ve depresyon semptomlarında düzelme 

sağlamaktadır. 

a.5.7) PDE5 İnhibitörü Seçimini Etkileyen Faktörler 

Yaş; 65 yaşın üzerindeki erkekler uzun etkili PDE5 inhibitörlerini tercih ederler ve genellikle 

sabah uyandıktan sonra ilişkide bulunurlar. Yemek ve alkol sonrası ilişkilerde yine uzun etkili 

PDE5 inhibitörleri tercih edilmektedir. Kadınların çoğu eşlerinin doğallık yönünden tadalafil 

kullanmasını tercih etmekte, sık ilişkide bulunanlar da uzun etkili tercih etmektedir. Hastanın 

beklentileri ve deneyimleri, ilaca bağlı yan etkiler, ED tedavisin de daha önce kullandığı 

ilaçlar, ilişki sıklığı, aldığı diğer ilaçlar ve kardiyak hastalıklar seçimde etkilidir (92). 

b) İntraüretral tedaviler 

Korpus spongiozum ile korpus kavernozum arasında bağlantı olduğunun ortaya çıkmasından 

(93). Daha sonra, bu vasküler bağlantılar ile ilacın üretradan kavernozal boşluklara 

geçebileceği gösterilmiştir. MUSE (Medicated urethral system for erection- Ereksiyon için 

ilaçlı üretral taşıma sistemi), uzunluğu 3,5 cm ve çapı 3,2 mm olan içi boş bir gövdeden 

oluşan bir poliprolen aplikatörden oluşmaktadır. Uç kısmı 1000 mg kadar olan dozlarda (125, 

250, 500 ve 1000 mg’lik) Prostoglandin E1 (PGE1- Alprostadil) den oluşan katı bir pellet 

içermektedir. Uygulama öncesinde, hasta idrarını yapar. Çünkü pellet idrarla temas ettiğinde 

eriyecek şekilde geliştirilmiştir. Penis vertikal olarak tutularak, aplikatör üretraya sokulur ve 

aplikatördaki düğmeye basılarak ilacın dağılması sağlanır. Penise yapılacak birkaç dakikalık 

masajla ilacın dağılması ve emilmesi sağlanır. 5-10 dk içinde ereksiyon gerçekleşmekte ve 

yaklaşık olarak 30-60 dk sürmektedir. Toplam 1511 erkeğin katıldığı randomize kontrollü bir 

çalışmada %64,9 oranında başarı tespit edilmiştir. Ancak diğer çalışmalarda daha düşük 

başarı elde edilmiş ve hastalar daha çok oral ajanları kullanmayı tercih etmişlerdir (94). 

İntraüretral yolla ED tedavisinde kullanılmak üzere, PGE1 ile Prazosin kombinasyonu, PGE1 

analogu olan Misoprostol ve yeni NO vericileri (diazenyumdiolat sınıfı ilaçlar) üzerinde 

çalışmalar sürmektedir. Yan etkiler nadiren üretral ağrı, kanama ve priapizm olabilmektedir. 

 

c) İntrakavernozal enjeksiyon tedavileri 

İntrakavernozal farmakoterapi, 80’li yıllarda papaverin ve fenoksibenzamin gibi ajanların 

intrakavernozal enjeksiyonu ile popularite kazanmış (95, 96) ve ED için cerrahi olmayan 

etkili ve geniş oranda kullanılan ilk tedavinin oluşturulmasına yol açmıştır. Papaverin (selektif 

olmayan PDE inhibitörü) ve Fentolamin (α-1 adrenoseptör blokeri) başlangıçta tek başına 
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yada kombinasyon olarak kullanılmışlardır. Ancak, priapizme ve intrakavernöz düz kaslarda 

iskemik hasara neden olan uzamış yanıt görülmesi nadir değildir. PGE-1’in (Alprostadil), 

FDA tarafından intrakvernozal kullanım için onaylanması papaverine alternatif olarak geniş 

oranda kullanılmasını sağlamıştır. PGE-1’in etkinliği papaverine benzer ancak uzamış yanıt 

çok daha azdır. Ayrıca, PGE-1 ile intrakavernöz fibrozise daha az eğilim gözlenmektedir. 

Ancak, PGE-1’in dezavantajı, hastaların çoğunun enjeksiyon sonrası prostoglandinlerle 

indüklenen intrakorporal ağrı reseptörleri nedeni ile oluşan ağrıdan yakınmalarıdır. İlaç 

korpus kavernozumlardan birinin içine self-enjeksiyon ile yapılır. Aseptik şartlar altında 

penisin proksimal yarısına, dorsolateral bölgeden yapılan enjeksiyon en uygun yöntemdir. 

Korpus kavernozumlar arasındaki septum inkomplet olduğundan ilaç diğer tarafa da geçer. 

İntrakavernozal yolla diğer vazodilatör ajanlarda kullanılmaktadır. VİP, NO ve PGE-1, 

fenoksibenzamin, papaverin kombinasyonları da kullanılmaktadır. Ortalama başarı 

oranları %65’dir. İntrakavernozal farmakoterapinin başlıca komplikasyonları; priapizm, ağrılı 

ereksiyon, ereksiyon deformitelerine neden olabilen hematom oluşumu ve erektil dokuda 

fibrozistir. Hastalara tedaviye başlamadan önce sakıncaları anlatılmalı ve ereksiyonun 4 

saatten fazla sürmesi durumunda yapılması gerekenler hakkında yazılı bilgi formları 

verilmelidir (97). 

 

2.3.4.3. Vakum cihazları 

Vakum sistemleri; saydam bir silindir, negatif basınç oluşturmaya yarayan bir pompa ve 

konstriktor halkadan oluşmaktadır. ED için vakum cihazlarının kullanımının altında yatan 

temel kural, vakumun emici etkisi ile arteryel dolum ve korpuslarda depolanmayı sağlamaktır. 

Rijiditenin devam ettirilmesi bir sıkıcı halka ile sağlanır. Uygulama sırasında penis silindirin 

içine yerleştirilir, ardından elle veya elektriksel sistemle silindirin içerisinde negatif basınç 

oluşturulur. Ereksiyon sağlandıktan sonra sıkıcı halka penis radiksine yerleştirilir. Yöntem 

invaziv olmayıp, cihaz ucuzdur ve diğer medikal tedavi yöntemleri ile beraber kullanılabilir. 

Yan etkiler olan peteşiyel kanamalar ve ekimoz nadiren görülür. Dezavantajı, hastaların 

yöntemi doğal bulmamaları, penis distalinde soğukluk ve ejakulasyon sırasında sıkıcı 

halkanın neden olduğu rahatsızlıktır. Tatminkar ereksiyon sağlama oranları % 60-94 arasında 

bildirilmiştir (98, 99). 
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2.3.4.4. Cerrahi Tedaviler 

ED için uygulanan cerrahi tedaviler arasında venöz kaçağın düzeltilmesi, arteryel 

revaskülarizasyon ve penil protez yerleştirilmesi bulunmaktadır. Bunlardan sadece penil 

protezlerde, tatmin edici sonucun elde edilebildiği söylenebilir (69, 70). 

 

a) Venöz Kaçağın Düzeltilmesi 

ED nedenlerinden olan venöz kaçağın, derin dorsal venin ligayonu ile tedavi edilmesidir. 

Ancak fonksiyonlarda düzelme genelde sadece geçicidir. 

 

b) Arteryel Revaskülarizasyon 

Arteryel revaskülarizasyonun amacı penise gelen kan akımını arttırmaktır. Major pelvik 

travma nedeni ile internal arterlerin lokalize bloke olduğu genç hastalarda bir seçenek olabilir. 

Verici damar genellikle inferior epigastrik arterdir. Mobilize edilip dorsal arter veya dorsal 

arter ile derin dorsal venin kombinasyonuna anastomoz edilmektedir. Uzun dönemde sıklıkla 

başarısızlık gözlenmektedir (100). 

 

c) Penil Protez Yerleştirilmesi 

Penil protez uygulaması, birinci ve ikinci basamak tedavilerin başarısız olduğu durumlarda 

hastalara son seçenek olarak sunulmaktadır. Protezler 3 temel formda bulunmaktadırlar: 

semirijid tek parça sınırlı gevşeklik ve rijiditeye sahip cihazlar, iki parçalı şişirilebilir cihazlar 

veüç parçalı normale en yakın olan şişirilebilir cihazlar. Cerrahi olarak her iki korpusun 

insizyonunu ve dilatasyonunu takiben silikon protezler yerleştirilir. Üç parçalı protezlerde 

pompa skrotuma, rezervuar mesane anterolateraline ekstraperitoneal olarak yerleştirilir. 

Postoperatif dönemde enfeksiyon, mekanik sorunlar (inflatable protezlerde) ve erozyon gibi 

komplikasyonlar görülebilir. Penil protez implantasyonu uygulanan hastaların yaklaşık %90’ı 

tam memnuniyet bildirmişlerdir. Ayrıca partner memnuniyeti de %80 dolaylarında 

bildirilmiştir (101). 
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3 - GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalışma İstanbul Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu ( İstanbul B.E.A.H. HADYEK) ‘dan alınan 2014-12 nolu proje onayı ile İstanbul 

B.E.A.H Deneysel Cerrahi Araştırma ve Beceri Geliştirme Eğitim Merkezi (BADABEM) ‘de 

yapıldı. Çalışmanın tüm giderleri,  İstanbul B.E.A.H Eğitim Planlama Kurulu’ ndan alınan 

onayla döner sermaye bütçesinden karşılandı. Çalışmaya 250-330 gr ağırlığında sağlıklı, 5 

haftalık 30 Adet Sprague Dawley ırkı erkek sıçan dahil edildi. Çalışma süresince sıçanlara 

limitsiz olacak şekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart kemirgen yemi verildi. Hayvanlar 

22 santigrad derece (°C) sıcaklıkta, 12 saat aydınlıkta ve 12 saat karanlıkta kalacak şekilde 

takip edildi. 

Sıçanlar her biri 10 sıçandan oluşan 3 gruba randomize edildi. Kontrol grubuna (K), 4 hafta 

boyunca hergün aynı saatler arasında ( 12:00 – 14:00) plasebo olarak sadece musluk suyu (5 

cc/kg/gün) gavaj yöntemiyle verildi. Paroxetin grubuna (P), 5 cc/kg musluk suyunda 

çözülmüş 20 mg/kg paroxetin (çözeltinin 1 ml’sinde 4 mg paroxetin bulundu) 4 hafta boyunca 

hergün aynı saatler arasında ( 12:00 – 14:00) gavaj yöntemiyle verildi. Paroxetin + tadalafil 

grubuna (P+T), P’deki gibi paroxetin çözeltisi verilmesini takiben 1 cc/kg musluk suyunda 

çözülmüş 5 mg/kg tadalafil (çözeltinin 1 ml’sinde 5 mg tadalafil bulundu) 4 hafta boyunca 

hergün aynı saatler arasında ( 12:00 – 14:00) gavaj yöntemiyle verildi. 

29.günde ratlar, müdahaleden 15 dakika önce  5 mg/kg ksilazin, 65 mg/kg ketaminin kas içi 

uygulaması ile genel anestezi altında, supine pozisyonda traş edildikten sonra suprapubik 

vertikal insizyonla katlar geçildi ve penis eksize edildi. Ardından sıçanlar yüksek doz 

pentobarbital (150 mg/kg) ile sakrifiye edildi. Rezeke edilen penil dokuların distal 1/3 kısmı 

immünohistokimyasal inceleme için İstanbul B.E.A.H. Patoloji Departmanına, proximal 2/3 

kısmı ise içinde PBS (NaCl-Fosfat tanponu, 0.02 M, pH 7.29) bulunan buz içindeki petri 

kabına alındı ve çevre dokularından temizlenip elisa yöntemiyle çalışılmak için Marmara 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji labaratuvarına götürüldü. 
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Histopatolojik Analizler: 

 

Rezeke edilen sıçan penislerinin distal kısımları %10’luk tamponlu formaldehid solüsyonu 

içinde patolojik incelemeye gönderildi. Dokular %10’luk tamponlu formaldehid solüsyonunda 

1 gün boyunca fikse edildi. Dokunun tamamı örneklendi. Rutin doku takip işlemlerinin 

ardından parafin bloklara gömüldü. 4 μm kalınlığında kesitler alındı. İmmünohistokimyasal 

inceleme için lizin kaplı lamlara alınan dokulara nNOS, iNOS, eNOS antikorları uygulandı. 

Tüm dokular pozitif kontrollü olarak çalışıldı. Preparatlar ışık mikroskopi altında (Olympus 

BX51) boyanma yoğunluklarını açısından değerlendirildi. Sıçanlardan alınan doku 

örneklerinin incelemesi, Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Laboratuarında 

örneklerin hangi gruba ait olduğunu bilmeyen aynı patolog tarafından körlemesine yapıldı.  

 

Boyanma yoğunluğu penil dokuda korpus kavernozum, penil dorsal bölge sinir ve üretra 

olmak üzere 3 farklı alanda araştırıldı. Skorlama semikantitatif olarak 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 

3=yoğun olacak şekilde yapıldı. Grup veri değerlerin karşılaştırılmasında nonparametrik 

Kruskal-Wallis test, post test olarak Dunn's Multiple Comparison Test kullanıldı. Sonuçlar 

Ortalama ± SH olarak verildi ve p<0,05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 

 

Korpus kavernozumda NOS Enzim Aktivitesi Tayinleri 

 

Penislerden gland penis ve üretra ayrılıp korpus kavernozum dokusu elde edildi. Korpus 

kavernozum dokuları küçük parçalara bölündü ve soğuk PBS tamponundaki buz içinde 16000 

rpm’de 3 dakika homojenize edildi (Ultra Turrax Type T25-B, IKA Labortechnic, Germany). 

Bu homojenat buz üzerine cam homojenizatör ile tekrar homojenize edildikten sonra 

ultrasonifikasyonu takiben iki donma çözünme döngüsüne tabi tutuldu. Elde edilen homojenat 

-20° C'de 5000 rpm’de 30 dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatantta xNOS (nNOS, 

eNOS, iNOS) tayinleri spektrofotometrik olarak yapıldı. 

xNOS enzim düzeyleri 100 ml homojenat kullanılarak, Cloud-Clone Corp (Houston TX, USA) 

sıçan ELISA kitleri ile 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Biotek ELİSA Reader) 

olarak ölçüldü. Sonuçlar ng/ml olarak hesaplandı ve elde edilen verilerin istatistik analizi  

“Graph Pad, Prizm 5” istatistik programı kullanılarak yapıldı. Grupların verileri normal 

dağılım gösterdiğinden değerlerin karsılastırılmasında parametrik testlerden one-way 

ANOVA ve Post Hoc olarak Tukey kullanıldı. Sonuçlar Ortalama ± SH olarak verildi ve 

p<0,05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 
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4 - BULGULAR 

a) İmmünohistokimyasal Bulgular 

Her 3 grupta nNOS(n1), iNOS(n2) ve eNOS(n3) boyanmaları sırasıyla korpus kavernozumda 

(tablo 4), sinir dokusunda (tablo 7) ve üretrada (tablo 10) skorlandı. 

Tablo 4. xNOS korpus kavernozum histoloji değerleri 

  

 

nNOS 

  

iNOS 

  

eNOS 

  Rat No Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 P3 P+T3 

 1 2, 1, 1, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 

 2 3, 1, 1, 3, 2, 3, 3, 2, 3, 

 3 3, 0, 1, 2, 2, 2, 3, 1, 2, 

 4 2, 0, 2, 2, 3, 2, 2, 2, 2, 

 5 3, 1, 2, 3, 2, 3, 3, 2, 3, 

 6 2, 2, 2, 2, 2, 3, 3, 1, 2, 

 7 3, 1, 1, 2, 2, 2, 3, 2, 3, 

 8 3, 0, 0, 3, 3, 3, 3, 2, 3, 

 9 3, 0, 1, 3, 2, 2, 3, 2, 2, 

 10 3, 0, 1, 2, 2, 2, 3, 1, 2, 

 

Korpus kavernozum dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immünohistokimyasal analiz 

skorlarına Ortalama ± SH ( tablo5) olarak hesaplanıp post test olarak Dunn's Multiple 

Comparison Test (tablo 6) kullanıldığında n1 ve n3 enzim düzeyinde istatistiksel düzeyde 

anlamlılıklar saptandı. n2 düzeylerinde ise ilaç uygulamalarının bir değişiklik oluşturmadığı 

görüldü. Kn1 ile Pn1 arasındaki istatistiksel anlamlılık p<0,001; Kn1 ile P+Tn1 arasındaki 

istatistiksel anlamlılık p<0,01; Kn3 ile Pn3 arasındaki istatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 

saptandı. Paroksetin tedavisi korpus kavernozumda nNOS ve eNOS düzeylerini düşürdüğü; 

paroksetin + tadalafil tedavisi bu düşüşü engelleyici yönde etki gösterdiği saptandı. 

Tablo 5. Korpus kavernozumda xNOS skorlarının ortalama değerleri 

N= 10 Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3 

Ortalama 

± SH 

2,7 

± 0,15 

0,60 

± 0,22 

1,2 

± 0,20 

2,4 

± 0,16 

2,2 

 ± 0,13 

2,4 

± 0,16 

2,8 

± 0,13 

1,7 

± 0,15 

2,4 

± 0,16 

 



KORPUS KAVERNOZUM 

                                        nNOS                                      eNOS                                           iNOS

 

      

 

  Plasebo 

 

 

 

 

 

 

Paroksetin 

 

 

 

 

 

 

  Paroksetin 

      + 

 Tadafil 

 

 

 

 

 



Resim 1. Kontrol grubunda kavernöz sinüs endotel hücrelerinde kuvvetli nNOS 
izleniyor (x400) 

 

(x200) 

Resim 4. Paroksetin grubunda kave
 

Resim 5. Paroksetin 
 

Resim 6. Paroksetin grubunda kavernöz sinüs endotel hücrelerinde 
 

Resim 7. Tadalafil + Paroksetin grubunda kavernöz sinüs endotel hücrelerinde kuvvetli 
 (x400).  ivite 

 

Resim 8. Tadalafil + Paroksetin grubunda kavernöz sinüs endotel hücrelerinde belirgin 
eNOS boyanma  (x200).  
izleniyor 

Resim 9. Tadalafil + Paroksetin grubunda kavernöz sinüs endotel hücrelerinde ddetli 
 (x200).  

izleniyor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 6. Korpus kavernozumda xNOS grup veri  

Tablo Analizi Kruskal-Wallis test 

P  < 0,0001 

 P  Gaussian Approximation 

P  *** 

 (P < 0,05) Evet 

 9 

Kruskal-Wallis  54,42 

Dunn's Multiple Comparison 
Test   P < 0.05 

Kn1 vs Pn1 54,35 Evet*** 

Kn1 vs P+Tn1 45,05 Evet** 

Pn1 vs P+Tn1 -9,300  

Kn2 vs Pn2 7,100  

Kn2 vs P+Tn2 0,0  

Pn2 vs P+Tn2 -7,100  

Kn3 vs Pn3 36,65 Evet* 

Kn3 vs P+Tn3 14,20  

P3 vs P+Tn3 -22,45  
 

0

1

2

3

***

**

+

: Korpus kavernozum dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin 
immünohistokimyasal analizleri. 

 ***P<0,001, **P<0,01 K +P<0,05 K  



Tablo 7. xNOS sinir dokusu  

 nNOS iNOS eNOS 

Rat No Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3

1 3, 1, 1, 1, 1, 1, 0, 0, 0, 

2 2, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

3 3, 0, 1, 1, 0, 1, 0, 0, 0, 

4 3, 1, 2, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

5 2, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

6 2, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

7 2, 0, 2, 1, 1, 1, 0, 0, 0, 

8 3, 1, 2, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

9 2, 0, 1, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

10 3, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 

 

Sinir dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immünohistokimyasal 

Ortalama ± SH ( tablo8 Dunn's Multiple Comparison Test ( 

tablo 9)  n1 . n2 ve 

n3 dü. Kn1 ile Pn1 

001 olarak saptan . P+Tn1 enzim düzeylerinde 

yükselme olmakla birlikte . Sinir dokusundaki paroksetin 

, normal 

. 

 

Tablo 8.Sinir dokusunda  

N= 10 Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3

Ortalama 

± SH 

2,5 

± 0,16 

0,30 

± 0,15 

1,10 

± 0,23 

0,30 

± 0,15 

0,20 

± 0,13 

0,30 

± 0,15 

0,0 

 

0,0 0,0
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Resim 10. Kontrol grubunda sinir dokusunda kuvvetli nNOS 

Resim 11. Kontrol grubunda sinir dokusun
(x200) 

immünreaktivite izlenirken sinir dokusunda 
 

Resim 13. Paroksetin grubunda sinir dokusun  
(x200) 

görülürken, sinir dokusunda boyanma izlenmiyor  (x200) 

Resim 15. Paroksetin grubunda sinir dokusun
 

Resim 16. Tadalafil + Paroksetin  sinir dokusunda 
 ivite 

 

Resim 17. Tadalafil + Paroksetin 
dokusunda immünreaktivite izlenmiyor (x200) 

Resim 18. Tadalafil + Paroksetin 
izlenirken sinir dokusun  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo 9. Sinir dokusunda xNOS grup veri  

Tablo Analizi Kruskal-Wallis test 

 < 0,0001 

 Gaussian Approximation 

 *** 

 (P < 0,05) Evet 

 9 

Kruskal-  56,7 

Dunn's Multiple Comparison 
Test   P < 0,05 

Kn1 vs Pn1 42,2 Evet*** 

Kn1 vs P+Tn1 19,4  

Pn1 vs P+Tn1 -22,9  

Kn2 vs Pn2 3,85  

Kn2 vs P+Tn2 0,0  

Pn2 vs P+Tn2 -3,85  

Kn3 vs Pn3 0,0  

Kn3 vs P+Tn3 0,0  

Pn3 vs P+Tn3 0,0  
 

0

1

2

3

***

: Sinir dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immünohistokimyasal analizleri.  

***p<0,001 K  



Tablo 10. xNOS üretra dokusunda  

 nNOS iNOS eNOS 

Rat No Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3

1 2, 2, 3, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 

2 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 

3 2, 3, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 

4 2, 2, 2, 2, 2, 3, 3, 2, 3, 

5 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 3, 

6 3, 2, 3, 2, 3, 2, 3, 3, 2, 

7 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 2, 

8 3, 3, 3, 3, 3, 2, 3, 3, 2, 

9 3, 3, 3, 2, 2, 2, 3, 2, 2, 

10 3, 2, 2, 3, 2, 3, 3, 2, 3, 

 

Üretra dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin immünohistokimyasal 

Ortalama ± SH ( tablo11 Dunn's Multiple Comparison Test

(tablo 12) tüm enzim düzeyinde istatistiksel dü

saptanma , dü.  

 

 

Tablo 11.  

N= 10 Kn1 Pn1 P+Tn1 Kn2 Pn2 P+Tn2 Kn3 Pn3 P+Tn3

Ortalama 

± SH 

2,6 

± 0,16 

2,5 

± 0,16 

2,6 

± 0,16 

2,4 

± 0,16 

2,4 

± 0,16 

2,4 

± 0,16 

2,7 

± 0,15 

2,4 

± 0,16 

2,4

± 0,16 
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Resim 19. Kontrol grubun   

Resim 20. Kontro  

 

Resim 2  

Resim 23. Paroksetin grubunda üretrada  

 

Resim 25. Tadalafil + Paroksetin iyor  
  

Resim 26. Küçük büyütmede Tadalafil + Paroksetin grubunda üretrada 
 

Resim 27. Tadalafil + Paroksetin grubu  
(x200) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 12. Üretra dokusunda xNOS grup veri  

Tablo Analizi Kruskal-Wallis test 
 0,82 

 Gaussian Approximation 
  

,05) Yok 
 9 

Kruskal-  4,31 
Dunn's Multiple Comparison 
Test  ,05 

Kn1 vs Pn1 4,50  

Kn1 vs P+Tn1 0,0  

Pn1 vs P+Tn1 -4,50  

Kn2 vs Pn2 0,0  

Kn2 vs P+Tn2 0,0  

Pn2 vs P+Tn2 0,0  

Kn3 vs Pn3 13,5  

Kn3 vs P+Tn3 13,5  

Pn3 vs P+Tn3 0,0  

0

1

2

3

immünohistokimyasal analizleri

 

 



b)

 

Korpus kavernozum dokusundaki xNOS enzimlerinin herbirinin  

ortalama ± SH (tablo 13 Tukey's Multiple Comparison Test 

(tablo 14 tüm . 

 Kn2 ile Pn2 ve 

Kn3 ile Pn3 aras 01 oarak hesaplan . Paroksetin tedavisiyle 

nNO  ve paroksetine tadalafil eklenmesiyle, bozulan 

di. 

Table 13  xNOS  

nNOS eNOS iNOS 

K P P+T K P P+T K P P+T

Ortalama 3,5 1,9 3,5 3,1 3,7 3,4 2,8 3,4 3,1 

SH 0,09 0,06 0,06 0,07 0,08 0,14 0,10 0,09 0,11 

 

 

Tablo 14. Korpus kavernozumda xNOS grup veri  

Tukey's Multiple 

Comparison Test Ortalama Fark Q 05 

nNOS-K vs nNOS-P 1,615 16,60 Evet*** 

nNOS-P vs nNOS-P+T -1,545 15,88 Evet*** 

eNOS-K vs eNOS-P -0,6063 6,231 Evet** 

iNOS-K vs iNOS-P -0,5538 5,691 Evet** 
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